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　　　　　　　　　　　　Fig．　6．　GH－NMR　spectrum　ef　42
6。　M鍾㊧重恥y墨
5一（2・・MeSkoxy¢ewfogpmyRaxcrkfiasogekeany置曲蓋⑪）一2一舳理繍鵬躍bo巽離㊧から
の閉環の検討
　前節で、目的とする閉環体5H－2－methoxycarbonyl－4－oxofuro［2，3－b】［1，5】benzothiazepine
42を得ることができたが、その収率は25％と決して満足いくものではなかった。そ
こで、さらに高い収率で閉環体42を得る目的で別の閉環方法を検討することにした。
　最初に、化合物33の酸アジド基をカルバメート基へ導き、Bischler－Napieralski反応
を利用してfUrobenzothiazepine骨格を合成する工程を検討した。
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　カルバメート類からの閉環の例は、1986年にTakaiら27が、1－benzyl－4一［2一（methoxy－
carbonylamino）一5－chlorophenyl］一L2，5，6－tetrahydropyridineをオキシ塩化リンで処理する
ことで、閉環体を単離せず、さらには、環がクロロ化されたイミノクロライド体
2－benzyl－6，　I　O－dichloro－1，2，3，4－tetrahydoro－2，9－diazapheRanthreneを得ている。
　まず、カルバメート体を合成するためイソシアナート体磁をメタノーール中で加熱
還流することでmethyl　5一（2－methoxycarboRylaminophenylthio）一2－furancarboxylate　51を
98％の高収率で得ることができた（Chart・23）。
　化合物鯛は、IR．スペクトルにおいて3360c㎡1にカルバメートのNHの吸収が新た
に観察されたこと及び各種スペクトルデータにより確認された。
　　　NCOasAo　coocR，
　　　　　瑠
anhyd．　CH30K
re伽X
　　　NHCOOCH3as？t“　coocH，
Char豊23
　次に、化合物騒をTakaiら27の方法にしたがって、オキシ塩化リン中、加熱還流
したが、目的の閉門体eeは得られず、原料を回収した。また同時に、一般に
Bischler－Napieralski反応で用いられる試薬や溶媒についても検討したので、その反応
条件をTable　5に示した。
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Table　5．　Cyclzation　reaction　conditions　of　compound　51
罫麗聡 re鰭㊧就 s◎盈ve醜　　　琶etwgeeeca9聡re重蓋醗
y蓋e亙｛蓋
e／o
????　po（＝叢3　　　　　－
po¢g3，p20s　一
PO¢a3，P20pg．　一
　P2⑪5　　鰯鵬醜e
　蓬》2◎5　　　　嚢》艦認鐙e
騰門門x
refimpx
ff。愈。
rreff腿x
響e鯉腿x
2勧0腿if　　　yecovery
玉。贈暖簸　　　　　§．2
3蝕0欝　　recovery
2臨。麗r　　　　鯉認ce
露蝕。麗r　　recoveダ
　低収率（5．20／。）ではあるが、Run　2に示した条件で目的の閉環体nzを得ることが
できた28（Chart・24）。すでに、イソシアナート体瓠のFriedel．．Crafts反応によって合
成された標品と各種スペクトルデータを比較することで構造を決定した。その他にも
条件を検討したが、目的とする化合物砿を得ることができなかった。
　　　NHCOOCH3asAo　coocH，
　　　　　　51
　　POCI3
OCI3　e　P20s
recovery
　　　H　O　　　肖一ど
Cha沈24
7。　M碗恥y里5一（2－C睡。騰f硫㎜y温曲輪y麗睡。）一2　tu　fu　wa　pm㈱rboxy聾餓⑱
の脱艦轍囎転位による合成の検討
以上のように、新しいフロ縮合三環系化合物42を2通りの方法で得ることができ
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たが、いずれの方法も収率が低く、さらに検討の必要がある。
　次にBeckma貧n転位を利用した計画を立てた。　Nagarajanらは、ジベンゾチアゼピン
類を合成する際にチオキサントンオキシムのBeckma㎜転位を利用し合成している29。
　そこで著者は、すでに得られている酸塩化物25を二硫化炭素中、塩化アルミニウ
ムを触媒として用いて分子内Friedel－Crafts反応により、2－methoxycarbonyl－
furo［2，3一わ］thiochromone　52を合成した（Chart・25）。
　化合物52は、iH－NMRにおいて、原料の酸塩化物25に観察されるフラン環4位
のシグナルが観察されず、δ7．80にフラン環3位のシグナルが一重線で観察されること
より構造が確認された（収率92％）。
o
　　COCIasAo　coocH，　一2gl　gsc13
　　　　　25
グ　1＼C。。CH3
Vxs／ko
　　　　52
Chart　25
　次に、化合物52に種々条件下、塩酸ヒドロキシルアミンを作用させたが、対応す
る2－methoxycarbonylfuro［2，3－b〕thiochro搬。難e　oxime　53を合成することはできなかった。
　Naga吻anらは、チオキサントンオキシムを合成する際に一旦チオキサンチオンを経
て合成している29。この方法に準じて一旦、化合物52をチオクロムチオン誘導体に
導き、その後ヒド1キシルアミンとの反応により化合物53へ導くことを検討した。
　すなわち、Chart　26に示したようにピリジン中五硫化ニリンと化合物S2の反応によ
り容易に化合物郵を得ることができた（収率98％）。そしてこの化合物鱗にピリジ
ン中ヒドロキシルアミンを作用させることで化合物S3を得ることができた（収率
67％）。化合物54及びS3の構造は、各種スペクトルデータ及び元素分析により確認
34
された。
　さらにこの化合物S3のBeckmann転位を種々条件のもと（phosphorus　pentachloride，
polyphosphate　ester，　formic　acid）検討したがfurobenzothiazepineを得ることはできなか
った（Chart　26）。
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　前節で述べたとおり、新しいフロ縮合三環系化合物5H－2－methoxycarbonyl一
一4－oxofuro〔2，3－b］［1，5］benz◎thiazepine魏は、収率は満足いくものではなかったものの2
通りの合成経路で合成することができた。この反応工程を利用して
5H．2－methoxycarbonyl．4．ox◎fUro　［2，3－b］［1，5］benzoxazepineの合成を検討することにし
た。
3S
9．5一（2－lc齪め畷y曲囎⑪xy）f灘翻類の合成
一電子吸引性基を有するニトロフラン類の求核置換反応一
　Furobenzothiazepine骨格を合成した場合と同様に、フラン環のα位とオルト位にカ
ルボキシル基を有するベンゼン環との問にエーテル結合を形成し、引き続き、そのカ
ルボキシル基をイソシアナートに変換し、利用してフラン環のβ位に閉環する工程を
検討した。
　最初に電子吸引性基を有する5一ニトロフラン類としてmethy1
5－nitro－2－furancarboxylateを用い、サリチル酸ニナトリウム塩との求核置換反応を試み
た。田中ら31は、適当な極性非プmトン溶媒中、水素化ナトリウムで種々のフェノー
ルよりフェノキシドを調製し、電子吸引性基を有するニトロフラン類と求核置換反応
を行っている。
　この条件を参考に、DMF中サリチル酸ニナトリウム塩とmethy1
5－nitro－2－furancarboxylateの反応を行ったが、目的とするmethy1
5一（2－carboxyphenyl）一2－furancarbexylate　S5をそ回ることはできなかった。また、溶媒・温
度等種々条件下で反応を試みたが同様の結果であった（Chart・27）。
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Chart　27
　これは、この反応に用いたフェノレ・一一　bイオンと先のベン
ゼンチオレートイオンとの内核性の違いが示唆される。Fig．
36
　　　　　R，
　　　（．　MA）2・
　　　　　o
Fig．　7　salicylate　anion
7に示したように、サリチレートアニオンが非常に安定であるためこのような差が生じ
たものと考えられる。
　そこで、化合物SSの別途合成を試みた。　Chart・28に示すようにまず、ベンジルサリ
チレートとmethyl　5－nitrofurancarboxylateをジメチルスルポキシド（DMSO）中900Cで
12時間反応させたところ求核置換反応によってmethy1
5一（2－benzyl◎xycarbonylphenoxy）一2－furancarboxylate　S6を得ることができた（収率60％）。
　引き続き、化合物56のベンゾイルオキシ基を還元的にカルボキシル基に変換する
ために、接触還元を行った。すなわち、メタノール中5％パラジウム炭素を触媒とし
て水素化したところ化合物SSを得ることができた（収率62％）。
　化合物56及びSSの構造は、各種スペクトルデータ及び元素分析により確認された。
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　　H2
　　Pd－C
Chart　28
　　　COOHaoAo　coocH，
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2．F麗。眈麗ox麗噸鵬骨格合成の検討
　さらに、前項で得られた化合物SSのカルボキシル基をカルボン酸塩化物に変換す
るためにベンゼン中塩化チ聖職ルを作用させることによりmethy1
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5一（2－chloroformylphenoxy）一2－furancarb◎xyla重e　57を得ることができた。
　化合物57は、MSスペクトルにおいて分子イオンピーク280（M＋）のほか塩素の存在
を示すイオンピーク282（M＋÷2）が観察されたことでその構造が確認された。
　　　COOH
Char亀29
COCI
o？lo
COOCH3
　次に、このカルボン酸塩化物S7をカルボン酸アジドへ変換することにした。すな
わち、1，4一ジオキサン中アジ化ナトリウムを作用させたところ対応するカルボン酸ア
ジド体methyl　5一（2－azidocarbonylphenoxy）一2－fUrancarboxylateではなく、複雑な化合物S8
が得られた32。化合物S8は、　MSスペクトルにおいて分子イオンピーク492（M＋）が
観察されるほか、IH－N』MRスペクトルにおいてδ6．92とδ5．23にフラン環の3位と4位
のシグナルが水素2個分、δ8．26に重水置換が可能な幅広い単一線として観察されたこ
とから、化合物S8の構造は2，2’一Bis（5－methoxycarbonyl－2－furyloxy）carbanilidと確認され
た（Chart　30）。
38
　　　COCIa6A．　coocH，　me，4－dai：lane
57
chart　30
◎O壱COOC聡????
aoAo　coocH，
58
　これは、化合物57とアジ化ナトリウムの反応で生成したカルボン酸アジド体が不
安定で、直ちにCurtius転位してイソシアナート体へ変換し、わずかに存在する水分に
よってアミノフェノキシ体、そしてこのアミノフェノキシ体にイソシアナート体が反
応してついには化合物58が生成したと考えられる。
　そこで、確認のため1，4一ジオキサンー水系で化合物57とアジ化ナトリウムを反応さ
せたところ、化合物S8が得られたのでこの構造を確認した（Chart　31）。
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Chart　31
　：第4節F麗。醜二二魎麗㊧静鮭㊧誘導体の合成
　前節までに、目的とする2つの新しいフロ縮合三環系骨格のケち
5H－2－methoxycarbonyl－4一◎xofuro［2，3－b】［1，5］benzoxazepineの合成は不成功に終わったが、
5H－2－methoxycarbonyl－4－oxofuro［2，3－b］［1，5］benzothiazepine醗の合成には成功した。
　この章では、新規に合成されたfロrobenzothiazepine誘導体を合成するためFig．8に示
すようにthiazepine環の修飾を実施することにした。
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p量齢42のイミノクロライド化反応
　まず最初に、Furobenzothiazepine骨格の中央の環であるチアゼピン環をイミドクロ
ライド体とし、引き続きアミン類と反応しチアゼピン環の修飾を検討した。
　すでに、Schmutzら33は、ジベンゾチアゼピン誘導体10，11－Dihydro－11－oxo－dibenzo一
［b，f］　一1，4－thiazepineを大過剰のオキシ塩化リン中、N，　N一ジメチルアニリンと加熱還流す
ることによりイミノクロライド体ll一一Chloro－dibenzo［b，f］一1，4－thiazepineへと導いたのち
アミン類と反応させ誘導体を合成している。
　そこで、Schmutzら方法に準じて、化合物砿を大過剰のオキシ塩化リン中、1W燐
ジメチルアニリンと9時間加熱還流した。しかし、目的とする4－chloro－2－methoxy－
carbonylfuro［2，3－b］［1，5］benzothiazepineを得ることはできず原料を回収（21％）した。
さらに、Table　6に示すように試薬、溶媒、反応時間などの反応条件を検討したが、イ
ミノクロライド体を得ることはできなかった（Chart　32）。
　これは、化合物載のチアゼピン環の歪みにより窒素一炭素間の結合が平面構造を
取ることができないためイミノクロライド体が得られないものと考えられる。フロ縮
合三環系化合物では、Usuiら34が、2－Methylfuro［2，3－c］quinoline－4（5耳）一〇neを封管中オ
キシ塩化リンと180℃で反応させることで4－Chloro－2－methylfur◎［2，3－c］quinolineを得て
いる。そして同様な反応条件で、Itoら14は、1－Phenylfuro［2，3－c】isoquinoline－5（4H）．one
4玉
から4－Chloro－1－phenylfuro［2，3－c］isoquinolineを得たのち、アミン類と反応させることで
誘導体を得ている。このことから、化合物eeにおいても、封門中での反応のように強
い反応条件が必要と考えられる。
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の8量sc滋強N麗砂越璽skl反応による閉環反応35
前述のとおり、化合物42の中央のベンゾチアゼピン環はイミノクロライド体に変
42
換されにくく、より強い反応条件が必要と思われる。
　そこで強い反応条件を避け、Fur◎benzothiazepine骨格の4位の修飾について別工程
からの合成を検討した。すなわち、すでに先の節で安定に得ることができたイソシア
ナート体esからカルバモイル体を合成し、さらにBischler－Napieralski反応により閉
環と同時にFurobenzothiazepine骨格の4位の修飾をすることを試みた。すでに、ジベ
ンゾオキサゼピン類においては、Howellら36がアミン類で修飾されたカルバモイル体
をオキシ塩化リン、五酸化ニリンで処理することで、オキサゼピン環がアミン類で修
飾された閉環体を得ている。
　そこで、この方法にしたがってBischler－Napieralski反応を利用して合成を行うため、
Table　7に示すような4種類の環状アミン類を選び、イソシアナート体姻と反応させ
て、カルバモイル体を合成することにした。
　まず、化合物瓠と環状アミン類を無水ベンゼン中室温で玉時間反応させることで
対応するカルバモイル体§9－62を容易に得ることができた（Chart　33，　Table　7）。
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Table　7．　Methyl　5一（2－Cyclicaminocarbonylphenylthio）一2－furancarboxylate　59　一　62
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　さらに、この反応で得られたカルバモイル体S9についてHowellらの方法に準じ
て閉環を試みた。すなわち、オキシ：塩化リン申、五酸化ニリンを加え2時間加熱還流
させることで化合物63を得ることができた。
　化合物63は、MSスペクトルにおいて分子イオンピークの357（M＋）が観察された
ほか、iH－NMRスペクトルにおいて原料である化合物S9では観察できたフラン環4
位のシグナルが観察されなかったことより
4－N－methylpiperazinyl－2－methoxycarbonylfur◎［2，3一司［1，5］benzothiazepine　63であること
が確認された（Chart　34）。
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　引き続き、カルバモイル体60－62についても同条件で反応を行ったところ対応する
閉環体6礁66を得ることができた（Chart・35，　Table　8）。
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Table　8．　4－Amino－2－methoxycarbonylfuro［2，3－b］ll，5］benzothiazepine　63　一　66
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第5節小括
1）　目的とする新規フm縮合三環系化合物5H－2－Methoxycarbonyl－4－oxo－
　　　furo　［2，3－b］［1，5］benzothiazepine　42をイソシアナート体翻の塩化アルミニウム
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2）
3）
4）
5）
を触媒として用いるFriedel－Crafts反応により合成することができた。
酸アジド体33一聡の熱分解による目的の化合物舩の合成は、2量化したカ
ルバニリド化合物翻一48を得たのみであった。
オキシム体S3のBeckmann転位から目的の化合物eeを得ることはできなか
った。
Furobenzothiazepineの合成と同様に試みたが、釦robe麗oxazepine類の合成は不
成功に終わった。
化合物eeの中心のチアゼピン環の修飾は、翻のイミノクUライド体を経て
の合成は、イミノクUライド体の合成が容易ではなく不成功に終わったが、
カルバモイル化合物99－62にオキシ塩化リン、五酸化ニリンを用いる
Bischler－Napieralski反応を応用することにより環化と同時に環状アミン類の置
換した閉環体63　一　66を得ることができた。
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第4章薬効スクリーニング
第且節＝概要
　この章では、前章までに合成した3種類の化合物52，64ならびに66と化合物52を
加水分解して合成した2－carboxyfuro［2，3－b］thiochromone・67の併せて4種類（Fig．9）に
ついて、薬効スクリーニングを実施した結果を示す。
　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　R　　　　　　　ths　o　R　dhs　o　coocH3
　　　　　　　R＝　一9PQCH3　5g　R，．　一Nr一“＞o　64
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　w　　67　　　　－COOM
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－N）　66
　　　　　Fig．　9．　The　cornpounds　used　for　the　pharmacological　studies
：第2節薬効スクリ・一・＝ング
　　a。マウスー般症状に及ぼす影響
　実験にはStd：ddY系雄性マウス（日本エスエルシー）を一群3匹として使用した。
マウスを1匹ずつ5連ケージの中に入れ、Irwinの一般症状観察記録法37に従って観
察した。観察した結果は、化合物により症状が変化のなかった濃度には（一）、軽度
49
に抑制された濃度には（↓），抑制された濃度には（↓↓）を用いて示した。
　経口投与では、化合物S2，67，醒，66は1eOmg／kgで何ら一般症状に対して影響を示
さなかった（Table　9）。
Table　9　Effect　of　compounds　52，　67，　64，　66　on　general　behavior　of　rnice　（f）
　　　　　　　　経口投与
　　　　　　　　化合物52，6ワ，醜，66
投与量
一Y／　ee：一一“L．一Llk）
3 IO　30　IOO
stretching　一　一一　一　一一一　一一
懸垂カ　　一　　一　　一　　一　　一
角膜反射　　一　　一　　一　　一　　一
洗顔運動　　一　　一　　一　　一　　一
自発運動　　一　　一　　一　　一　　一
　腹腔内投与では、化合物52と67は3mg／kg以上でstretchingの下野を、10mg／kg以
上で腹臥姿勢を伴う自発運動の低下を、さらに100mg／kgで軽度の懸垂力の低下を、
角膜反射の抑制及び洗顔運動の抑制を示した。
　化合物麟と66はIOOmg／kgでstretchingの抑制を、またそれぞれ30mg／kg以上で腹
臥姿勢を伴う自発運動の低下を示した（Table　I　O）。
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Table　10　Effect　of　compound＄　52，　67，　64，　66　on　general　behavior　of　mice　（2）
　　　　　　腹腔内投与
　　　　　　化合物S2，67
nyve／　ket一一L一一L－LLwwL一＝Llk）
投与量　　　　1　　　3 IO　30　IOO
stretching　S
懸垂カ　　　一
角膜反射　　一
洗顔運動　　一
自発運動　　一
u　ss　se　sg一　一一　一一　s
一　　　一　　　一　　　s
一　　　一　　　一　　　s
S　SS　IS　SS
化合物64，66
一rw／　L－Lnv＝一一一LLww－lk）
投与：量
　　　　1　　　3 IO　30　IOO
stretching　一一
懸垂カ　　　一
角膜反射　　一
洗顔運動　　一
自発運動　　一 t
S　IS
is　is
　これらの化合物で見られるstretchingはpHの影響によるものではなくそれ以外の要
因によるものである。非常に高用量においては、中枢性か末梢性かは不明ではあるが、
筋弛緩作用が現れた。
　　2．炭酸ガス誘発健忘に対する作用
　次に、炭酸ガス誘発健忘に対する作用について検討した。実験には、Std：ddY系雄
性マウス（日本エスエルシー）を一Pt　10匹として使用し、　Sara　and　David－Remacleの
方法38に準じて、ステップスルー型受動的回避学習装置を使用して行った。獲得試行
においてはマウスが明室から暗室へ移動すると同時に床グリッドから電気ショックを
与え、その後直ちにマウスを炭酸ガスが充満する容器の中へ入れ炭酸ガスに暴露した。
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一定時間後にマウスを取りだし人工呼吸により蘇生させた。獲i得試行から24時間後に
再生試行を行い、マウスが明室から暗室へ移動するまでの時間（反応潜時）を測定す
る。反応潜時は最大300秒まで測定した。炭酸ガス暴露対照群以外に、炭酸ガスを暴
露しない非健忘群設けた。被験化合物S2，御，醒，66は5％アラビヤゴム溶液に懸濁ま
たは溶解し、炭酸ガス暴露直後及び再生試行の1時間前に経口投与した。
　各化合物の反応潜時をグラフにした（Fig．　I　O）。
　　　　　　　　　　　300
002
　　
@　
@　
@　
@　o
（O?????』
　　　　　　　　　　　e
　　　　　　　　　　　　　Non－　　CO　52　67　64　66
　　　　　　　　　　　　　CO2　　　　　　　　　　　　　　　　　C◎mp◎脇d
　　　　　　　　　　　＊P〈e．05　vs　the　CO2　group（DunRett’s　test）
Fig．　10　Effect　of　compound＄　52，　67，　64，　66　on　CO2一一induced　disruption　of　the　merriory
　　　　　　　　　　of　a　pas＄ive　avoidance　response　iR　mice
　化合物S2，67，64，66はIOO　mg／kg×2，　p。o．投与でいずれも抗健忘効果を示さなかっ
た。
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　　3．脳内アセチルコリンエステラーゼ阻害作用
　次に、アセチルコリン作動性機構を機序とする抗健忘効果の可能性を検討するため、
EIImanらの方法39にしたがってin　vitroで検討した。すなわちアセチルチオコリンと
脳内コリンエステラーゼの作用によって生成するチオコリンをジチオビスニトU安息
香酸と反応させ発色する黄色を412nmの吸光度で測定した。
　この結果、化合物52に軽度のアセチルコリンエステラーゼ阻害作用（10“4M：32．lo／。）
が認められたが、その他の化合物にはいずれも効果がなかった。
aj。血管透過性充進に対する作用
　次に、血管透過性充進に対する作用を検討した。実験には6週齢、Std：ddy系雄性マ
ウスを使用し、Whittle法40を用いて検討した。被検薬物は懸濁液を経口投与した。そ
の45分後に1％Evans　blue（in　saline）0．lml／IO　9，　B．W．を尾静脈内に注射し、直ちに
玉％酢酸（in　saline）0．lml／109，　B．W．を腹腔内に注射した。30分後に屠殺した後、腹
腔内を2ml／109，　B．W．の生理食塩水で洗浄した。洗液を3，000　rPmにて10分間遠心し
た後、上清中のEvans　blue量（μg）を求めた。
　化合物67，64のEvans　blue量（μg）をグラフに示した（Fig．11）。
53
50
40
??（????????? （?? ???（
（⇔の
?????????
10
　　　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　　　　　Control　Flufenarr｝ic　67　64
　　　　　　　　　　　　　　　　　acid
　　　　　　　　　　　　　　　　　Compound
　　　　　　　　　＊Significantly　different　from　the　coAtrol　at　p〈O．05
Fig．　11　Effect　of　compounds　67，　64　on　increa＄ed　vascular　perrneability　induced　by
　　　　　　　　　　　　　　acetic　acict　in　mice
　化合物67，麟は100mg／kg，　p．o．投与で抗炎症剤のフルフェナム酸と同程度の血管
透過性充進抑制作用を示した。
第3節小括
1）　マウスー般症状において、経口投与では何ら一般症状を示さなかったが、腹腔
　　　内投与では、化合物52，67に自発運動の低下を示し、stretching反応（痺痛反応）
　　　の抑制がみられた。また、非常に高用量においては筋弛緩作用が現れた。
2）　炭酸ガス誘発健忘に対する抗健忘効果を示さなかった。また、化合物52に軽
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　　度のアセチルコリンエステラーゼ阻害作用が認められたのみで、その他はいず
　　れも効果を示さなかったことから、一連の化合物においてアセチルコリン作動
　　性機構を機序とする抗健忘効果は期待できないものと考えられる。
3）　血管透過性充進に対する作用において、化合物67と麟は、フルフェナム酸
　　　と同程度の血管透過性充進抑制作用を示した。
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第5章結論
　現在、三環系化合物は、非定型抗精神病薬であるQuethiapineやOlanzapineに利用
されている。一方、フU縮合三環系化合物は、天然物では、フUナフトキノン類で細
胞毒性活性や抗Helicobacteア　pylo7i活性が、合成物では、フロ［3，2－b］インドールi類で
性消炎鎮痛作用あることが報告されている。
　著者は、本研究に当たって、現状の三環系化合物の作用について解析を行うことか
ら開始し、目的とするフロ縮合三環系化合物の構造を決定しその合成に着手した。
　第2章では、すでに報告されているフロナフトキノン類の細胞毒性活性に着目し、
従来合成が困難であったnaphtho［2，3－b］furan－4，9－dioneの2位のカルボン酸誘導体を目
的として合成を行った。そして、2－carboxynaphtho［2，3－b］fUraR－4，9－dione　4を少ない工程
で容易に合成できる方法を確立した。さらにそのカルボン酸誘導体を容易に得る方法
を確立した。
　第3章では、現在医薬品として使用されている非定型抗精神病薬Quethiapineや
OlanzapiReに着目し、この三環のうちの一つの環をフラン環に置き換えたものを目的
にして合成を行った。そして、新しいフロ縮合三環系化合物5H－2－methoxycarbonyl－
4－oxofuro［2，3－b］　［1，5］　benzothiazepine瓠を合成することに成功した。また、中心の環
顧azepine環の修飾方法を確立した。
　第4章では、第3章で新規に合成した化合物S2，6ワ，麟，66について、薬効スクリー
ニングを行い、フUチオクロモン誘導体S2，6フに抗精神病薬の一つの特徴である自発
運動の抑制作用のあることを明らかにした。また、フロベンゾチアゼピン誘導体　醗，
66に臨床で用いられているフルフェナム酸と同程度の血管透過性充進抑制作用があ
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ることを明らかにした。
　これらの結果は、今後の新規フロ縮合三環系化合物の合成と臨床的に有用な薬物の
開発が期待できることを示したものである。
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実験の部
　融点（mp）は、　Yamato・MP－21を用いて測定し、全て未補正。
　機器スペクトルの測定は次の機種を用いた。
　　IRスペクトル：JASCO　IR　810及び
　　MSスペクトル：日本電子DX300及び
　　iH－NMRスペクトル：日本電子PMX－60SI及び
　　　　　　　　　　　　日本電子JEOL－GX　270FT　NMR
　　iH－NMRのchemical　shiftはTMSを内部標準としたδ値で示し、略号は次のよう
に記載した。
　　s：　singlet，　d　：doublet，　t：triplet，　m　：　fnultiplet，　F　：　furan　ling，　Ph　：　benzene　ling
　カラムクロマトグラフィにおいては、全てSiO2（Wako　gel　C－300）を用いた。
　第2章の実験
2－Carboxyl－4．9－dimethoxynaphthof2．3－b］furan　3
　n一ブチルリチウム（3．9　mL　of　l．69　mol／L　M－solution　inヘキサン，6．1　mmole）
　にTHFをアルゴン気流下、一15℃で滴下し、引き続き同温度で
4，9－dimethoxynaphtho［2，3－bjfuran（1）（0．7　g，3．l　mmole）のTHF溶液（30　ml）を滴下し、さ
らに4時問撹拝した。この反応混合物を、ドライアイスに注加し、水を加え、水層を
エーテルで洗い、10％塩酸で酸性とした後、エーテルで抽出した。エーテル層を5％
重曹水で抽出し、この水層を再びIO％塩酸で酸性とした。析出した結晶をろ取し、結
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晶を酢酸エチルーヘキサンから再結晶して、mp243－245◎Cの茶色プリズム結晶3が0．7
g（83％）得られた。
　IR　（potassiufn　bromide）：　2947　（OH），　1696　（COOH）　cm－i　；　i　H－NMR　（dimethyl－d6
sulfoxide）：δ1050（田，　bs，　OH，　exchangeable　proton），8．24－8．18（2｝1，　m，　Ph），8．06（IH，　s，
F－3），7．60　一7．48（2H，　m，　Ph），4．25（3H：，　s，　OCH3），4．15（3H，　s，　OCH3）；ms：m／z　272（M＋）．
　Anal．　Calcd．　for　C　i　sHi20s　：　C，　66．17；　H，　4．44．　FouRd　：　C，　66．65；　H，　4．82．
2－Carboxvlnanhthof2．3－blfuran－4．9－dioRe　4
　化合物3（272mg，1．O　mmole）をアセトニトリル（15．6　m1）に懸濁させ、　O－5℃に冷却し
た。これにCAN（1。4　g）の水溶液（14m1）を、激しく撹絆しながら20分かけて滴下した。
更に20分間、同じ温度で撹＃し、氷水に注加した。水層をメチレンクuライドで抽出
し有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去後、残渣
を酢酸エチルーヘキサンで再結晶して、mp223－225◎Cの茶色プリズム結晶瑠が97　mg
（40％）得られた。
　IR　（potassium　bromide）：　3113　（OH），　1715　（COOH），　1672　（C＝O）　cm－i；　iH－NMR　（di－
methyl－d6　sulfoxide）：　6　10．12　（IH，　bs，　OH，　exchaRgeable　proton），　8．17　一一　8．11　（2H，　m，　Ph），
7。94－7．90（2H，　m，　Ph），7．78（田，　s，　F－3）；ms：m／z　242（M＋）．
　Anal．　Calcd．　for　C　i3H60s：　C，　64．47；　H，　2．5e．　Found　：　C，　64．81；　H，　2．73．
2－Chleroformylnaphtho12．3－blfuran－4．9－diene　S
　化合物3（19，3．7mmole）に塩化チオニル（4　ml）を加えて30分加熱還流した。冷後、
過剰の塩化チオニルを留回し、残渣をベンゼンーヘキサンで再結晶して、mp　149。Cの
淡緑色粉末5が0．4g（42％）得られた。
　IR　（potassium　bromide）：　1761　（COCI），　1674，　1579　（C　＝O）　cm’i；　iH－NMR　（dimethyl－d6
sulfoxide）：　6　8．31－8．24　（2H，　m，　Ph），　7．92　（IH，　s，　F－3），　7．87－7．81　（2H，　m，　Ph）；　ms：　m／z　26e
60
（M－F），　262　（M“＋2）．
　Anal．　Calcd．　for　Ci3HsCIO4：　C，　59．91；　H，　1．93．　Feund　：　C，　59．61；　H，　1．67．
2－Methoxvcarbonylnaphthof2．3－blfuran－4．9－dioRe　6
　化合物§（19，3．8mmole）に無水メタノール（20　ml）を加え、さらにピリジンを1，2滴
加え、1時間加熱還流した。冷後、過剰のメタノールを減圧下で留去し、残渣を酢酸
エチルーヘキサンで再結晶して、mp　182－184。Cの茶色針状晶6が0．5　g（50％）得られ
た。
　IR　（potassium　bromide）：　1739　（COOCH3），　1679　（C：O）　cmnti；　iH－NMR
（deuteriochloroform）：　6　8．28　一　8．22　（2H，　m，　Ph），　7．83　一　7．79　（2H，　m，　Ph），　7．65　（IH，　s，　F－3），
4．00　（3H，　s，　COOCH3）；　ms：　m／z　256　（M“）．
　Anal．　Calcd．　for　Ci4HsOs：　C，　65．63；　H，　3．15．　Found：　C，　65．93；　H，　2．95．
2－Ethoxvcarbonvlna”htho12．3－blfuran－4．9－dione　7
　化合物5（lg，3．8　mmole）に無水エタノール（20　ml）を加え、さらにピリジンを1，2滴
加え、1時間加熱還流した。冷後、過剰のエタノールを減圧下で留去し、残渣を酢酸
エチルーヘキサンで再結晶して、mp　135。Cの赤茶色針状晶7が0．3　g（29％）得られた。
　IR　（potassium　bromide）：　1738　（COOC2Hs），　1682　（C　：O）　cm－i；　iH一一NMR　（dimethyl－d6
sulfoxide）：　6　8．16　一　8．12　（2H，　m，　Ph），　7．93　一　7．91　（2H，　m，　Ph），　7．79　（IH，　s，　F－3），　4．39　（2H，　q，
」＝＝7　Hz，　CH2），　1．32　（3H，　t，　」＝：7　Hz，　CH3）；　ms：　m／z　270　（M’）．
　Anal．　Calcd．　for　CisHieOs：　C，　66．67；　H，　3．73．　Found：　C，　66．42；　H，　3．97．
2一一CarbamoylRaphtho12．3－blfuran－4．9－dioRe　8
　化合物5（19，3．85mmole）にアンモニア水（4　ml，47　mmole）を加え室温で2時間撹搾
した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣をメタノールー水で再結晶して、mp320。C
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（dec）の黒緑色粉末8が0．69（65％）得られた。
　IR　（potassium　bromide）　3418－3178　（NH2），　1672　（C＝O），　1591　（CON）　cm－i；　iH－NMR　（di－
methyl－d6　sulfoxide）：6　8．37　（2H，　s，　NH2，　exchaRgeable　proton），　8．15　一　8．07　（2H，　m，　Ph），　7．94　一
7．86（2H，　m，　Ph），7．68（田，　s，　F－3）；ms：m／z　241（M＋）．
　Anal．　Calcd．　for　C　i3H7NO4：　C，　64．73；　H，　2．93；　N，　5．81．　Found：　C，　64．43；　H，　2．66；　N，　5．53．
2－Moroholinocarbonvlnaphthof2．3－blfuran－4．9－dione　9
　モルホリン（0．5g，6mmole）の無水ベンゼン溶液（3．7　ml）に、化合物9（1　g，3．82
mmole）の無水ベンゼン溶液（45　ml）を加え、さらにピリジンを玉，2滴加え、室温で2
時問撹搾した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣をメタノールー水で再結晶して、
mp　165一玉67。Cの淡黄色粉末9が0．6g（50％）得られた。
　IR　（potassium　bromide）：　1672　（C　＝O），　1572　（CON）　cm一’；　iH－NMR　（deuteriochleroform）：　6
8．22　一　8．19　（2H，　m，　Ph），　7．79　一　7．77　（2H，　m，　Ph），　7．40　（IH，　s，　F－3），　4．00　（4H，　t，　」一一4　Hz，
morpholine），　3．21　（4H，　t，　」＝4　Hz，　merpholine）；　ms：　m／z　311　（M“）．
　Anal．　Calcd．　for　Ci7Hi3NOs：　C，　65．59；　H，　4．21；　N，　4．50．　Found：　C，　65．34；　H，　3．99；　N，　4．26．
2－EthvlaminocarbonvlnaDhthof2．3－blfuran－4．9－dione　pm
　エチルアミン（0．3g，6mmole）の無水ベンゼン溶液（2．2　ml）に、化合物5（1　g，382
mm◎1e）の無水ベンゼン溶液（4．5　ml）を加え、さらにピリジンを1，2滴加え、室温で2
時間撹絆した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣iをメタノールー水で再結晶して、
mp218。Cの紫色針状晶90が0。3　g（29％）得られた。
　IR　（potassium　bromide）　3395　（NH），　1668　（C　：O），　1587　（CON）　cm－i；　’H－NMR　（dimethyl－d6
sulfoxide）：6　8．94　（IH，　bs，　NH，　exchangeable　proton），　8．14　一　8．09　（2H，　m，　Ph），　7．91　一　7．87　（2H，
m，　Ph），　7．60　（IH，　s，　F－3），　3．29　（2H，　q，　」＝＝7　Hz，　CH2），　1．13　（3H，　t，　1’＝　7　Hz，　CH3）；　ms：　m／z　269
（M’）．
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Anal．　．Calcd．　for　CisHHNO4：　C，　66．91；　H，　4．12；　N5．20．　Found：　C，　67．03；　H，　3．90；　N，　4．95．
2－AzidocarbonylnaDhthof2．3－b］furaR－4．9－dione　X　X
　化合物5（19，3．82mmole）を1，4一ジオキサン（14　ml）に溶かし、この溶液にアジ化
ナトリウム（0．39，4．7mmole）の水溶液（6　m1）を加え、室温で玉時間撹拝した。反応
後、氷水に注興し、析出した結晶を馬取し、メチレンクmライドーエーテルで再結晶し、
mp　146。C（dec）の緑黄色粉末Uが0．4　g（40％）得られた。
　IR　（potassium　bromide）　2168　（N3），　1711　（CON3），　i　678　（C　＝O）　cm－i；　’H－NMR　（dimethyl－d6
sulfoxide）：5　8．15　一　8．05　（2H，　m，　Ph），　7．94　一　7．80　（2H，　m，　Ph），　6．97　（IH，　s，　F－3）；　ms：　m／z　267
（M“），　239　（M－F－N2）．
　Exact　Mass　Calcd　for　CnHsN304：　267．0280．　Found：　267．0284．
2－Methoxvcarbamovlnanhthof2．3－blfuran－4．9－dione　g2
　化合物弧（2．29，8．2mmole）のクmnベンゼン溶液（12ml）を、還流下のクロロベン
ゼン（20ml）に加え、30分還流した。冷後、減圧下で溶媒を留去して得た残渣（1．0　9）の
無水ベンゼン溶液（5．O　ml）中に、無水メタノール（10ml）の無水ベンゼン溶液（5　ml）
を加え、1時間加熱還流した。冷後、反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣をメタノー
ルー水で再結晶して、mp　134◎Cの淡榿色プリズム結晶92が0．59（22％）得られた。
　IR　（potassium　bromide）：　3329　（NH），　1712　（COOCH3），　1676　（C＝＝O）　cm－i；　i　H－NMR
（dimethyl－d6　sulfoxide）：δ8。16－8．03（2H，　m，　Ph），7．93－7．81（2H，　m，　Ph），7．11（田，　s，　NH：，
exchangeable　proton），6．48（田，　s，F－3），3．75（3H，　s，　OCH3）；ms　m／z　271（M＋）．
　　Anal．　Calcd．　fer　Ci4HgNOs：　C，　62．00；　H，　3．34；　N，　5．16．　Found：　C，　62．28；　H，　3．12；　N，
S．02．
2－Chloroformvl－4．9－dimethoxynaphthoi2．3－blfuran　g3
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　化合物2（19，3．7mmole）を無水ベンゼン溶液（20　ml）に懸濁し、塩化チオニル（10
ml）を加え、3時間加熱還流した。冷後、反応混合物を減圧下で濃縮した。残渣をベ
ンゼンーヘキサンで再結晶して、mp　130－132。Cの赤茶色粉末fi3が0．79（66％）得ら
れた。
　IR　（potassium　bromide）：　1753　（C　＝O）　cm－i　；　i　H－NMR　（deuteriochloroform）：　5　8．32　一　8．24
（2H，　m，　Ph），　8．14　（IK，　s，　F－3），　7．58　一　7．46　（2H，　m，　Ph），　4．31　（3H，　s，　OCH3），　4．28　（3H，　s，
OCH3）；　ms：　m／z　290　（M’），　292　（M一一＋2）．
　ノ4nal．　Calcd．　for　ClsH：lICIO4：C，61．98；H，3．81．Found：C，62．23；H，4．04．
2－Methexvcarbonvl－4．9－dimethoxvnaphthof2．3－blfuran　it4
　化合物93（19，3．4　mmole）に無水メタノール（20　ml）を加えて玉時間加熱還流した。
冷後、反応混合物を減圧下で濃縮した。残渣を酢酸エチルーヘキサンで再結晶して、
mp　118。Cの淡黄色針状晶超0．7　g（71％）が得られた。
　IR　（potassium　bremide）：　1732　（C＝O）　cm－i；　iH－NMR　（deuteriochloroform）：　5　8．29　一　8．25
（2H，　m，　Ph），　7．85　（IH，　s，　F－3），　7．53　一　7．44　（2H，　rn，　Ph），　4．31　（3H，　s，　OCH3），　4．24　（3K，　s，
OCH3），　4．00　（3H，　s，　COOCH3）；　ms：　m／z　286　（M“）．
　Anal．　Calcd．　for　C　i6Hi40s：　C，　67．13；　H，　4．93．　Found：　C，　67．44；　H，5．22．
2－HvdrazinocarbeRvl－4．9－dimethoxvRa”hthe　f2．3－blfuran　g　S
　化合物鶴（lg，35　mmole）に85％ヒドラジンー水和物（5　ml）を加えて1時聞加熱
還流した。冷後、析出した結晶を下取し、メタノールー水で再結晶して、mp　216　一　218◎C
の無色針状晶95が0．6g（60％）得られた。
　IR　（potassium　bromide）：　3325，　3267　（NE［NH2），　1664　（C＝O）　cm－i；　’H－NMR　（dirnethyl－d6
sulfoxide）：　6　I　O．13　（IH，　s，　NH，　exchaRgeable　proton），　8．19　一　8．16　（2H，　rn，　Ph），　7．89　（IH，　s，
F－3），　7．55一　7．45　（2H，　m，　Ph），　4．66　（2H，　s，　NH2，　exchangeable　proton），　4．22　（3H，　s，　OCH3）　4．21
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（3H，　s，　OCH3）；　ms：　m／z　286　（M“）．
　Anal．　Calcd．　for　C　i　sHi4N204：　C，　62．93；　H，　4．93；　N，　9．79．　Found：　C，　62．83；　H，　4．82；　N，　9．98．
2－hvdrazinocarbonvlnaDhthof2．3－b］furaR－4．9－dione　k6
　化合物RS（2609，1．O　mmole）をアセトニトリル（15．6　ml）に懸濁させ、0－5。Cに冷
却した。これにCAN（1．4　g）の水（14　mL）の溶液を、激しく撹拝しながら20分かけ
て滴下した。さらに20分間、同じ温度で撹拝した後、氷水に注加した。水層をメチレ
ンクuライドで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロ
ライドを留去後、残渣を酢酸エチルーヘキサンで再結晶して、mp　237。Cの黄色粉末96
が76．8mg（30％）得られた。
　IR　（potassium　bromide）：　3435，　2924　（NHNH2），　1676　（C　＝O），　1593　（CONH）　cm－i；　i　H－NMR
（dimethyl－d6　sulfoxide）：δ8．89（田，　s，　NH，　exchangeable　proton），8．14（2H，　m，　Ph），7．82（2H，
m，　Ph），　7．66　（IH，　s，　F－3），　7．57　（2H，　s，　NH2，　exchangeable　proton）；　ms：　m／z　256　（M“）．
　Anal．　Calcd．　for　C　i3HsN204：　C，　60．94；　H，　3．15；　N，　10．93．　Found：　C，　61．15；　H，　2．87；　N，
11．18．
　第3章の実験
2－Substituted　5－2－Carbox　hen　lthio　f厩an萎のA’
（電子吸引性基を有するニトロフラン類の求核置換反応）
　チオサリチル酸（15．49，0」mol）のDMF（120　ml）溶液を60％：NaH（89，0．333　mol）
のDMF（120　ml）懸濁液中に50C以下で滴下した。滴下後、80。Cに加温し、5一ニトm
フラン類（0．lmol）のDMF（50ml）溶液を滴下し、80。Cで3時間加熱した。室温に戻
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した後、氷水に注加し、10e／，塩酸で酸性とした。析出した結晶をろ取し、　Table　lに示
した再結晶溶媒で再結晶することで、目的とするfαryl　phe簸yl　su璋de類が得られた。
Methyl　5一（2－Carboxyphenylthio）一2－furaRcarboxvlate　ev
　　mp　224－225。C淡黄色針状晶（crude）、19．8　g（71％）．　IR（potassigm　bromide）：3200－
2gOO　（OH），　1725　（COOMe），　1680　（COOH）　om“ig　iH－NMR　（dimethyl－d6　sulfoxide）　6：　12．93
（IH：，　brs，　OH，　exchangeable　pr◎ton），7．97（夏H：，　dd，み2，8｝｛z，　Ph），7．48－7．17（2H：，　m，　Ph），7．42
（iH，　d，　」　：4　Hz，　F－3），　7．15　（IH，　d，　」＝4　Hz，　F－4），　6．67　（IH，　dd，　」＝2，　g　Hz，　Ph），　3．g3　（3H，　s，
CH3）．　MS　m／z：　278　（M’），　26e　（M“一H20），　247　（M’一〇Me）．
　Anal．　Calcd　for　C　i3HioOsS：　C，　56．11；　H，　3．62．　Fo“nd：　C，　5S．96g　H，　3．67．
Ethvl　5一（2－Carbexvphenvkhio＞一2－furancarboxvlate　tw
　　mp　193－194。Cの淡黄色針状晶（ethanol），14．6　g（50％）。IR（po宅assium　br◎mide）：3200
一　2800　（OH），　1730　（COOCH3），　1670　（COOH）　cm－i；　iH－NMR　（dimethyl－d6　s“lfoxide）　5：　8．IO　一
6．83　（4H，　m，　Ph－H），　7．50　（IH，　d，　1＝4　Hz，　F3），　7．24　（IH，　d，　」＝4　｝lz，　F－4），　4．38　（2H，　q，　」＝7
Hz，　CH2），　1．25　（3H，　t，　1＝7　Hz，　CH3）；　MS　m／z：　292　（M“）．
　Anal．　Calcd　for　Ci4Hi20sS：　C，　57．53；　H，　4．14．　FouRd：　C，　57．48；　H，　4．06．
Propyl　5一（2－CarboxypheRylthie）　一2－furancarbexylate　g9
　　mp　l　76－178。Cの淡黄色針状晶、16．5　g（54％）．　IR（potass沁m　bromide）：3200一　280e
（OH），　i　730　（COOCH3），　1680　（COOH）　cm－i；　iH－NMR　（dimethyl－d6　sulfoxide）　6：　8．01　一　6．65
（4H，　M，　Ph－H）s　7・22　（IH，　d，　」＝4　HZs　F－3），　6・85　（IH，　d，　／＝＝4　HZ，　F－4），　4・25　（2H，　t，　1：7　HZ，
OCH2），　1．36　（2H，　m，　CH3），　1．OO　（3H，　t，　」＝7　Hz，　CH3）；　MS　m／z：　306　（M“）．
　Anal．　Calcd　for　CisHi40sS：　C，　58．81；　H，　4．61．　FouRd：　C，　58．76；　H，　4．75．
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IseDroDvl　5一（2－Carboxyphenvlthio）一2－furancarboxvlate　2e
　　mp（dec．）182－183。Cの白色針状晶、19．3　g（63％）．　IR（potassium　bremide）：3200－2800
（OH），　172S　（COOCH3），　1690　（COOH）　cm－i；　iH－NMR　（dimethyl－d6　suifoxide）　6：　8．30　一　6．63
（4H，　M，　Ph－H），　7・36　（IH，　d，　」＝4　HZs　F－3），　7・12　（IHp　d，　1＝：4　HZ，　F－4），　5・25　s　4・93　（IHs　M，　CH））
1．30　（6H，　d，　」＝6　Hz，　CH3　×　2）；　MS　m／z：　306　（M“）．
　Anal．　Calcd　for　CisHi40sS：　C，　58．81；　H，　4．61．　Found：　C，　58．89；　H，　4．S7．
Butvl　S一（2－CarboxvpheRylthio＞一2－furancarboxylate　2　R
　　mp　l　83－186。Cの淡黄色針状晶、28．29（88％）；IR（po重assiurn　bromide）：3200－2800
（OH），　1725　（COOCH3），　1675　（COOH）　em－i；　i　H－NMR　（diraethyl一一d6　sulfexide）　5：　8．06　一　6．60
（4H，　m，　Ph－H），7．41（IH，　d，み4　Hz，　F－3），7．15（1H，　d，ノ』4　Hz，　F・一4）ラ　4．23（2H，　t，」・・6　Hz，
OCH2），　1．83－1．2e　（4H，　m，　Cff2　×　2），　O．90　（3H，　t，　」＝6　Hz，　CH3）；　MS　m／z：　320　（M“）．
　Anal．　Calcd　for　Ci6Hi6esS：　C，59．99；　H，　S．03．　Found：　C，　59．92；　H，　5．06．
Isobutvl　5一（2－Carboxy”henylthio＞一2－furan¢arboxylate　22
　　mp　183－186QCの淡黄色針状晶、28．2　g（90％）．　IR（po重assium　bromide）：3200－2800
（OH），　1720　（COOCH3），　168S　（COOH）　cm－ig　iH－NMR　（dimethyl－d6　sulfoxide）　6：　8．06　一　6．60
（4H，　m，　Ph－H），　7．40　（IH，　d，　」　：4　Hz，　F－3），　7．14　（iH，　d，　Jrr＝4　Hz，　F－4），　4．28－3．97　（2H，　m，　CH2），
2．17－1．76　（IH，　m，　CH），　O．96　（6H，　d，　J　：6　Hz，　CH3　×　2）；　MS　m／z：　320　（M“）．
　Anal．　Calcd　for　Ci6Hi60sS：　C，59．99；　H，　5．03．　Found：　C，　60．05；　H，　4．59．
5一（2－Carboxvphenvkhio）furan－2一一nitrile　23
　　mp　183一玉840Cの淡黄色プリズム晶、16．29（66％）．　IR（petassium　bromide）：3000－
2500　（OH），　2230　（CN），　1630　（CO）　cm－i；　iH－NMR　（dimethyl－d6　sulfoxide）　6：　8．08　一　6．67　（4H，
m，　Ph－H），　7．78　（IH，　d，　Jme4　Hz，　F－3），　7．27　（IH，　d，　」＝4　Hz，　F－4）；　MS　m／z：　245　（M“）．
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Anal．　Calcd　for　C　nH703NS：　C，　58．77；　H，　2．88；　N，　5．71．　Found：　C，　58．57；　K　2．72；　N，　5．93．
5一（2－Carboxy”henvlthio＞一2－acetvlfuran　24
　mp（dec．）225。Cの淡黄色針状晶、16．O　g（61％）．　IR（potassium　bromide）：3100－2600
（OH），　1780　（CO），　（CO）　cm－i；　iH－NMR　（de“teriochloroform）　6：　8．00－6．60　（4H，　m，　Ph－H），
7．52　（IH，　d，　」一一4　Hz，　F－3），　7．15　（IH，　d，　」　：4　Hz，　F－4），　2．42　（3H，　s，　CH3）；　MS　m／z：　262　（M“）．
　Anal．　Calcd　fer　Ci3HioO4S：　C，　59．53；　H，　3．84．　Found：　C，　59．50；　H，　3．95．
Methyl　5一（2－Chloroformylphenylthie＞一2－furaRcarboxvlate　2S
　化合物璽7（20．Og，71．9mmol）を塩化チオニル（玉00ml）中で30分加熱還流した後、過
剰の塩化チオニルを減圧除去した。残渣をベンゼンーn一ヘキサンから再結晶して、mp
115。Cの白色針状晶25が17．8g（84％）得られた。
　IR　（KBr）：　1760　（COCI），　1730　（COOMe）　cm一’．　iH－NMR　（CDC13）　6：　8．25　（IH，　m，　Ph），
7．57－7．33（2H，　m，　Ph），7．25（1H：，　d，、ノ』＝4　H：z，　F－3），6．90（玉H：，　d，み4　H：z，　F－4），6．78（1H：，　m，　Ph），
3．87　（3H，　s，　CH　3）．　MS　m／z：　298　（M“＋2），　296　（M’）．
　Anal．　Calcd　for　C　i3HgCIO4S：　C，　56．62；　H，　3．06．　Found：　C，　52．82；　H，　3．13．
2－Substituted　5－2－ch玉orocarbon　l　hen　lthio）fur◎a重e類の一般的合成法
　Alkyl　5一（2－chlorocarbonylphenylthi◎）一2－fhro鼠定e類（18－22）（14．4mmol）を塩化チオ三ル
20m1中で30分加熱還流後、過剰の塩化チオニルを減圧留去し、残渣をベンゼンから
再結晶して、対応する酸塩化物26一認が得られた。
Eth　l　5－2－Chlorofbrm　l　hen　lthio－2一釦．rancarbox　late　26
淡黄色針状晶（ベンゼン）；mp　113　一　l15。C、収率87％
IR　（KBr）：　1770，　1730　（CO）　cm－i．　iH－NMR　（DMSO－d6）　6：　8．03　一一　6．63　（6H，　m，　Ph），　4．29　（2H，
6g
q，　」＝＝7　Hz，　CH2），　1．38　（3H，　t，　」＝　7　Hz，　CH3）．　MS　m／z：　310　（M’），　312　（M“＋2）．
　Anal．　Calcd　for　Ci4H／／CIO4　S：　C，　54．11；　H，　3．57．　Found：　C，　54．20；　H，　3．51．
Pronvl　5一（2－ChloroformvlDhenvlthio＞一2－furancarboxvlate　27
　淡黄色針状晶（ベンゼン）；mp　61－62。C、収率86％
　IR（KBr）：1775，1730（CO）　cm”i．　IH－NMR（DMSO－d6）δ：7．91一・　6．60（6H：，　m，　Ph），4．16（2H：，
t，」ヒ7Hz，0－CH2），1．86　一1．36（2H，　m，　CH2），0．93（3H，　t，」＝7　Hz，　CH3）．　MS　m、／z：324（M＋），
　　　　ホ326（M＋2）．
　ノ歪nal．　Calcd　for　C15HBCIO4S：C，55．47；H：，4．03．　Found：C，55．54；H，4．11．
i－ProDvl　5一（2－Chloroformylphenylthio＞一2－furancarboxvlate　28
　無色針状晶（ベンゼン）；mp　le4　一　lO5◎C，収率94％
　IR　（KBr）：　1770，　1740　（CO）　cm－i．　iH－NMR　（DMSO－d6）　6：　8．00　一　6．58　（6H，　m，　Ph），　5．20　一
5．00（田，m，　CH），1．30（6H，　d，■・6　Hz，　CH3×2）．　MS　m／z：324（M÷），326（M÷＋2）．
　Anal．　Calcd　for　CisHBCIO4S：　C，　55．47；　H，　4．03．　Found：　C，　55．51；　H，　4．05．
Butvl　5一（2－Chloroformylphenylthio）一一2－furancarboxylate　29
　無色針状晶（ベンゼン）；mp　73－74。C，収率91％
　IR　（KBr）：　1765，　1735　（CO）　cm一’．　iH－NMR　（DMSO・一d6）　6：　7．98　一　6．70　（6H，　m，　Ph），　4．22　（2H，
t，　1＝：6　Hz，　O－CH2），　1．90　一一　1．20　（4H，　m，　CH2×2），　O．90　（3H，　t，　」＝6　Hz，　CH3）．　MS　m／z：　338　（M’），
’340　（M’＋2）．
　Anal．　Calcd　for　Ci6HisCIO4S：　C，　56．72；　H，　4．46．　Found：　C，　56．79；　H，　4．52．
i－Butvl　5一（2－Chloroformylphenylthio）一2－furancarboxylate　3g
淡黄色針状晶（ベンゼン）；mp　62－63。C，収率89％
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　IR　（KBr）：　1765，　1725　（CO）　em－i．　iH－NMR　（DMSO－d6）　6：　8．70　一　6．58　（6H，　m，　Ph），　4．22　一M
4．01　（2H，　m，　CH2），　2．26　一1．81　（IH，　m，　CH），　O．94　（6H，　d，　」＝7　Hz，　CH3）．　MS　m／z：　338　（M’），
340　（M’＋2）．
　Anal．　Calcd　for　Ci6HisCIO4S：　C，　56．72；　H，　4．46．　Found：　C，　56．80g　H，　4．52．
5一（2－ChlerecarbcRvlphenylthio＞一2－cyanofuran　＄g
　5・・一（2－Carboxyphenylthio）一2－cyanofbranお（2　g＆16mmol）を塩化チオニル10ml中で30
分加熱還流後、過剰の塩化チオニルを減圧留去し、残渣をリグUインから再結晶する
とmp　110－m。Cの淡黄色プリズム晶39が159（70％）が得られた。
　IR　（nujol）：　2230　（CN），　1730　（CO）　cm－i．　iH－NMR　（DMSO－d6）　6：　8．16　一　6．79　（6H，　m，　Ph）．
MS　m／z：　263　（M“），　265　（M’＋2）．
　Anal．　Calcd　Ci2H6CINO2S：　C，　54．66；　H，　2．29；　N，　5．31．　Found：　C，　54．96；　H，　2．ll；　N，　5．12．
5一（2－ChlerocarboRvlDhenylthio＞一一2－acetylfuran　32
　5一（2－Carboxylphenylthio）一2－acety1釦ra頚麗（297．63　mmo1）をベンゼン80　mlに溶解し、
続いて塩化チオニルユ0韻を加えて20分間還流した。溶媒及び過剰の塩化チオニル
を減圧留去し、残渣をベンゼンから再結晶すると、mp　81－84。Cの淡黄色のプリズム
晶32が1．6g（75％）得られた。
　IR《KBr）：1770，1730（CO）cm－1．　IH：一NMR《OMSO－d6）δ：8．03　一　6．60（6H：，　m，　Ph），2．42　（3H，
　　　　　　　　　　　や　　　　　　　　　　やs，CH3）．　MS　m／z：280（M），282（M＋2）．
　Anal．　Calcd．　For　Ci3HgCIO3S：C，55．62；H，3．23．　Found：C，55．70；R，3．18．
Methyl　5一（2－Azidocarbenylphenylthio＞一2－furancarboxylate　33
　化合物2S（3．4g，　i　15　mmol）の1，4一ジオキサン（34　ml）溶液にアジ化ナトリウム（1．1
g，16．9mmo1）を加え、室温で24時間反応させた後、氷水にあけ析出した結晶を吸引
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ろ過した。乾燥後、塩化メチレンーエーテルから再結晶するとmp　m◎C（dec．）の白色
針状晶33が3．3g（940／e）得られた。
　　IR　（KBr）：　2130　（N3），　1725　（COOMe），　1685　（CON3）　cm一’．　iH－NMR　（DMSO－d6）　6：　7．98
（IK　dd，　1＝　2，　8　Hz，　Ph），　7．53一　7．05　（2H，　m，　Ph），　7．23　（IH，　d，　1ur4　Hz，　F－3），　6．90　（IH，　m，　CH3），
3．90　（3H，　s，　CH3）．　MS　m／z：　275　（M“一N2）．
　Anal．　Calcd．　for　Ci3HgN304S：　C，　51A8；　H，　2，99；　N，　13．85．　Found：　C，　51．55；　K，　3．00；　N，
13．61．
Alk　15－2－Azidocarbon　l　hen　lthio）一2・・furoate　lj筋引3窓の一般的合成法
　Alkyl　5一（2－Chlorocarbonylphenylthio）一2－furoate類26－3020　mmolを1，4一ジオキサン
70m1に溶解し、アジ化ナトリウム29（30　mmol）を加え、室温で24時間反応させた。
氷水にあけ析出した結晶を吸引ろ過し、次いで水洗すると、対応する酸アジド3礁認
が得られた。
Ethvl　5一（2－Azidocarbonylphenvkhio＞一2－furoate　3ag
　無色針状晶；mp　106　一　107。C；収率85％
　IR　（KBr）：　2140　（N3），　1720，　1675　（CO）　cmMi．　iH－NMR　（DMSO－d6）　6：　8．00　一　6．62　（6H，　m，
Ph），　4．26　（2H，　q，　」＝7　Hz，　CH2），　1．26　（3H，　t，　1”7　Hz，　CH3）．　MS　m／z：　317　（M’），　289　（M’一28）．
　Anal．　Calcd．　for　Ci4H／iN304S：　C，　52．99；　H，　3．49；　N，　i　3．24．　Found：　C，　53．05；　H，　3．39；　N
13．31．
Pronvl　5一（2－AzidocarboRylpheRylthio＞一2－furoate　3S
　淡黄色粉末結晶；mp　65－67。C（dec．）；収率97％
　IR　（KBr）：　2140　（N3），　1720，　1680　（CO）　cm－i．　iH－NMR　（DMSO－d6）　6：　7．80　一　6．76　（6H，　m，
Ph），　4．13　（2H，　t，　」＝＝7　Hz，　O－CH2），　1．90　一1．40　（2H，　m，　CH2），　1．03　（3H，　t，　」＝7　Hz，　CH3）．　MS
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m／z：　331　（M’），　303　（M’一28）．
　Anal．　Calcd．　for　CisHi3N304S：　C，　54．37；　H，　3．95；　N　i　2．68．　Found；　C，　54．41；　H，　3．89；　N，
12．62．
i－Propyl　5・一（2－Azidocarbonvlphenvlthio＞一2－furoate　＄6
　無色粉末結晶；憩p85－89。C（dec．）；収率94％
　IR　（KBr）：　2169　（N3），　1730，　1675　（CO）　cm－i．　i　H－NMR　（DMSO－d6）　6：　8．04　一一　6．66　（6H，　nc，
Ph），5．3レ4．90（1H，　m，　CHI），　L31（6H：，　d，　」＝6　Hz，　CH3×2）．　MS　m／z：33玉（M÷），303（M＋一28）．
　Anal．　Calcd．　for　C　i　sHi3N3e4S：　C，　54．37；　H，　3．95；　N，　12．68．　Found：　C，　54．31；　H，　3．92；　N，
12．71．
Butvl　5一（2－Azidocarbonvlphenvlthio＞一2－furoate　37
　無色粉末結晶；mp　96◎C（dec．）；収率80％
IR　（KBr）：　2140　（N3），　1720，　1675　（CO）　cm一’．　iH－NMR　（DMSO－d6）　6：　8．05　一　6．67　（6H，　m，
Ph），　4．22　（2H，　t，　1＝6　Hz，　O－CH2），　1．85　一1．21　（4K，　m，　CH2），　O．90　（3H，　t，　1＝6　Hz，　CH3）．　MS
m／z：　317　（M“一28）．
　Anal．　Calcd．　for　Ci6HisN304S：　C，　55．64；　H，　4．38；　N，　12．17．　Found：　C，　55．56；　H，　4．33；　N，
ll．97．
1－Butyl　5一（2－AzidocarboRylnhenvlthio＞一2一一furoate　3g
　淡黄色粉末結晶；mp　76。C（dec．）；収率72％
　IR　（KBr）：　2145　（N3），　1730，　1680　（CO）　cm－i．　iH－NMR　（DMSO－d6）　5：　8．IO　一　6．63　（6H，　m，
Ph），　4．21　一　4．00　（2H，　m，　CH2），　2．30　一　1．89　（IK　m，　CH），　O．93　（6H，　d，　」　：6　Hz，　CH3×2）．　MS
m／z：　345　（M’），　317　（M“一28）．
　Anal．　Calcd．　for　C　i6HisN304S：　C，　55．64；　H，　4．38；　N，　12．17．　FouRd：　C，　55．71；　H，　4．44；　N，
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11．95．
5一（2－AzidocarbonvlDhenvlthio＞一2－cvanofuran　39
　5一（2－Chlorocarbonylphenykhio）一2－cyaltofuran　392．6　g（10　mmol）を1，4一ジオキサン26
mlに溶解し、アジ化ナトリウム19（15　mmo1）を加え、室温で24時問反応した後、
氷水にあけ、析出した結晶をろ取した。水洗し乾燥すると、mp　97－98◎C（dec．）の無
色針状晶（39）が2．6g（97％）得られた。
IR　（Bejol）：　2230　（CN），　2150　（N3），　1695　（CO）　cm－i．　’H－NMR　（DMSO－d6）　6：　8．09　一　6．73　（6H，
m，　Ph）．　MS　m／z：　242　（M’一28）．
　Anal．　Calcd．　for　Ci2H6N4e2S：　C，　53．33；　H，　2．24；　N，　20．73．　Found：　C，　53．63；　H，　1．82；　N，
20．65．
5一（2－AzidocarbonylDhenylthio＞一2－acetylfuran　ee
　5一（2－Chlorocarbonylphenylthie）一2－acetylfhran　392．89（10　mmol）を1，4一ジオキサン35
mlに溶解し、アジ化ナトリウム19（15　mmol）を加え、室温で24時間反応した後、
氷水にあけ、析出した結晶をろ取した。水洗し乾燥すると、mp　99　一100。C（dec．）の淡
黄色針状晶聡が1．7　g（60％）得られた。
　IR　（KBr）：　2140　（N3），　1680　（CO）　cm’bi．　iH－NMR　（CDCI3）　5：　8．04　一　6．60　（6H，　m，　Ph），　2．42
（3H，　s，　CH3）．　MS　m／z：259（M＋一28）．
　Anal．　Calcd．　for　Ci3HgN303S：　C，　54．35；　H，　3．16；　N，　14．63．　Found：　C，　54．41；　H，　3．20；　N，
14．58．
2．2’一Bis（5－MethoxvcarboRvl一一2－furylthio＞carbanilide　ag3
　Mthyl　5・一（2－Azidocarbonylphenylthio）一2－furoate　331g（3．30　mmol）をジフェニルエーテ
ル6mlの懸濁液とし、250。Cに加温した同溶媒10ml中に30分かけて滴下した。続い
73
て、30分間反応させた後、溶媒を減圧留去し、残渣を酢酸エチルー一・n一ヘキサンで再結
晶して、mp　189－190。Cの無色針状晶囎が0．24　g（28％）得られた。
　IR（KBr）：3270（N－H），1728，1650（C（》）cm”’1．　IH：一：NMR（DMSO－d6）δ：＆98（田：×2，　s，
NHx2　，exehangeable　preton），　7．82　一　7．00　（4｝｛×2，　m，　Ph－Hx2），　7．28　（IHx2，　d，　1＝4Hz，　F－3×2），
6．86　（IHx2，　d，　」＝＝4Hz，　F－4×2），　3．73　（3Hx2，　s，　CH3×2）．　MS　m／z：　524　（M“）．
　Anal．　Calcd．　fer　C2sH2eN207S2：　C，　56．97；　H，　3．90；　N，　S．08．　FeuRd：　C，　S7．24；　H，　3．84；　N，
5．34．
2．2’一一Bis（5－Ethoxvcarbonyl－2－furvlthio＞carbaRilide　ajaj
　Ethyl　5一（2－Azidocarb◎nylphenylthio）一2－fhroate舗1g（3．玉5　mmol）をジフェニルエーデ
ル1◎mlの懸濁液とし、250。Cに加温した同溶媒6m1中に2◎分かけて滴下した。続い
て、10分間反応させた後、溶媒を減圧留去し、残渣を酢酸エチルで再結晶してmp186
－187。Cの無色針状晶轟が0．19g（22％）得られた。
　1R《KBr）：3290（N－H），1730，1650（CO）cm“1．　IH一：NMR（DMSO－d6）δ：9．04（田×2，　s，
NHx2　，exchangeable　proton），　7．80　一　7．08　（4Hx2，　m，　Ph－Hx2），　7．33　（IHx2，　d，　1＝4Hz，　F3　x2），
6．91　（IHx2，　d，　」＝4Hz，　F－4×2），　4．42　（2Hx2，　q，　」　：7Hz，　CH2×2），　1．25　（3E｛×2，　t，　1ua7Hz，　CH3×2）．
MS　m／z：　552　（M’）．
　Anal．　Calcd．　for　C27H24N207S2：　C，　5g．68；　H，　4．38；　N，　5．07．　Fo｝3nd：　C，　58．72；　H，　4．41；　N，
5．13．
2．2’Bis（5－ProDoxvcarbonyl－2・一furylthio＞carbaRilide　ajS
　Propyl　5一（2－Azidocarbonylphenylthi◎）一2－fur◎ate舗1g（3．15　mmol）をオルトジクロu
ベンゼンIO　mlの懸濁液とし、160。Cに加温した同溶媒6m1中に20分かけて滴下した。
続いて、20分間反応させた後、溶媒を減圧留去し、残渣をクロzホルムで再結晶して、
mp　114　一　H　6。Cの無色針状晶葡が0．24　g（26％）得られた。
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　IR（KBr）：3270（N－H：），1730，1640（CO）cm徽1．1H－NMR（DMSO－d6）δ：9．05（田：×2，　s，
NHx2　，exchangeable　proton），　7．81　一　7．08　（4Hx2，　m，　Ph－Hx2），　7．34　（IHx2，　d，　1”4Hz，　F－3×2），
6．90　（IHx2，　d，　／＝4Hz，　F－4×2），　4．03　（2Hx2，　t，　1　：7Hz，　一〇CH2×2），　1．64　（2Hx2，　m，　CH2），　O．89
（3Hx2，　t，　」　：7Hz，　CH3×2）．　MS　m／z：　S80　（M“）．
　Anal．　Calcd．　for　C2gH2sN207S2：　C，　59．98；　H，　4．86；　N，　4．82．　Found：　C，　59．96；　H，　4．80；　N，
4．87．
22つ＿Bis　5－lso　ro　ox　carbon　匪一2－f捻r　1重hio　carbanili（蓬e鴫6
　Isopropyl　5一（2－Azidocarbonylphenylthio）一2－fUroate　361g（3．15　mmol）をオルトジクロ
uベンゼンIO　mlの懸濁液とし、160。Cに加温した同溶媒6m1中に20分かけて滴下し
た。続いて、20分間反応させた後、溶媒を減圧留去し、残渣をベンゼンで再結晶して、
mpB8－139。Cの無色針状晶緬が0．64g（70％）得られた。
　IR　（KBr）：　3300　（N－H），　1730，　1650　（CO）　cm－i．　iH一一NMR　（DMSO一一d6）　6：　9．06　（IHx2，　s，
NHx2　，exchangeable　proton），　7．82　一　7．08　（4Hx2，　m，　Ph－Hx2），　7．31　（IHx2，　d，　」＝4Hz，　F－3×2），
6．90　（IHx2，　d，　」＝＝4Hz，　F－4×2），　5．11　一5．02　（IHx2，　m，　CH），　1．26　（6Hx2，　d，　」＝6Hz，　CH2）．　MS
m／z：　580　（M’）．
　Anal．　Calcd．　for　C2gH2sN207S2：　C，　59．98；　H，　4．86；　N，　4．82．　FouRd：　C，　59．99；　H，　4．82；　N，
4．88．
2．2’一Bis（5Butoxvcarbonvl－2－furylthio＞carbanilide　ov
　Butyl　5一（2－Azidocarbonylphenylthio）一2－furoate　371．19（3．15　mmol）をジフェニルエー
テルIO・mlの懸濁液とし、250。Cに加温した同溶媒6m1中に20分かけて滴下した。続
いて、30分間反応させた後、溶媒を減圧留去し、同義をベンゼンで再結晶して、mp　105
一一　109◎Cの淡黄色プリズム八寸が0．229（23％）得られた。
IR（KBr）・3290（N－H），玉730，1640（CO）・m一’．　MS漉・608（M＋）．
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　Anal．　Calcd．　for　C3M32N207S2：　C，　61．17；　H，　5．30　；　N，　4．64．　Feund：　C，　61．20；　H，　5．34　；　N，
4．64．
2．2’一Bis（5－lsobutoxycarbenyl－2－fz｝rylthio＞carbanilide　aj8
　IsobUty15一（2－Azidocarbonylphenylthid）一2－furoate　3ワ1．1　g（3．15　mmol）をジフェニルエ
ーテルIO　m1の懸濁液とし、250。Cに加温した同溶媒6m1中に20分かけて滴下した。
続いて、30分間反応させた後、溶媒を減圧留去し、残渣をベンゼンで再結晶して、
mp　113　一　l16。Cの淡黄色プリズム晶聡が0．22g（23％）得られた。
　IR　（KBr）：　3300　（N－H），　1720，　1650　（CO）　crn－i．　MS　m／z：　608　（M’）．
　Anal．　Calcd．　for　C3iH32N207S2：　C，　61．17；　H，　5．30　；　N，　4．64．　Found：　C，　61．21；　H，　5．27　；　N，
4．59．
22’一一Bis（5－Cvano－2－furylthio＞carbanilide　aj9
　5一（2－Azidocarbonylphenylthio）一2－cyanofhr殿e誌LI　g（3．70　mmo1）をジフェニルエーテ
ル6m1の懸濁液とし、2500Cに加温した同溶媒10ml中に30分かけて滴下した。続い
て、30分閲還流した後、溶媒を減圧留去し、残渣を酢酸で再結晶して、mp　240－2410C
の無色針状晶49が0．22g（26％）得られた。
　IR　（KBr）：　3270　（N－H），　2230　（CIN）　cm－i．　iH－INMR　（DMSO－d6）　6：　9．00　（IHx2，　s，
NHx2　，exchangeable　preten），　7．g7　一　6．98　（4Hx2，　m，　Ph－Hx2），　7．62　（IHx2，　d，　」＝4Hz，　F－3×2），
6．90（田×2，d，」』4Hz，　F－4×2）．　MS　m／／z：492（M＋）．
　Anal．　Calcd．　for　C23Hi4N403S2：　C，　60．25；　H，　3．08；　N，　12．22．　Found：　C，　60．21；　H，　3．03；　N，
12．18．
2．2’一Bis（5－Acetyl－2－furvlthio）carbanilide　Sg
　5一（2－Azidocarbonylphenylthio）一2－acetylfUra捻e　3餌．l　g（3．48　mmo1）をジフェニルエーテ
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ルIO・mlの懸濁液とし、250。Cに加温した同溶媒6ml中に20分かけて滴下した。続い
て、20分間還流した後、溶媒を減圧蜜蝋し、得られた残渣を酢酸エチルで再結晶して、
mp　194　一　196◎Cの無色針状晶50が0．20　g（22％）得られた。
　IR　（KBr）：　327e　（N－H），　1685，　1655　（CO）　cm－i．　iH－NMR　（DMSO一一d6）　6：　9．07　（IHx2，　s，
NH　x2　，exchaRgeabie　proton），　7．83　一　7．08　（4Hx2，　m，　Ph－Kx2），　7．48　（IHx2，　d，　1　：4Hz，　F・一3×2），
6．84（田×2，d，」一4Hz，　F－4×2），2．36（3Hx2，　s，　CH3×2）．．MS　m／z：492（M＋）．
　Anal．　Ca｝cd．　for　C2sH20N20sS2：　C，　60．96；　H，　4．09；　N，　5．69．　Found：　C，　60．91；　H，　4．02；　N，
5．73．
Methyl　5一（2－lsocvanato”henylthio＞一2－furaRcarboxvlate　agR
　　クロロベンゼン（40ml）を加熱還流中に33（4．09，　B．2　mmol）のクロロベンゼン
（24ml）懸濁液を30分以上かけて滴下した。反応混合物を30分加熱還流した後、クロ
uベンゼンを減圧下留立した。残渣をリグuインで再結晶して、mp　92－930Cの白色針
状晶41が2．8g（78％）得られた。
　IR　（KBr）：　2220　（NCO），　1725　（COOMe）　cm－i．　iH－NMR　（CDC13）　67．40－7．08　（4H，　m，　Ph），
7．17　（lH，　d，　」＝4　Hz，　F－3），　6．63　（IH，　d，　Jur＝4　Hz，　F－4），　3．83　（3H，　s，　CH3），　3．90　（3H，　s，　CH3）．　MS
m／z：　275　（M’），　244　（M’一〇Me）．
　Anal．　Calcd　for　C　i3HgNO4S：　C，　56．72；　H，　3．30；　N，　5．09．　Found：　C，　56．87；　H，　3．37；　N，　4．81．
5ff－2－Methoxycarbonvl－4－oxofuror2．3－blil．51benzothiazepine　ee
（△子内Friedel－Crafts反応による合成）
　90－100◎Cに加温した塩化アルミニウム（1．29，9．Ommol）のオルトジクロロベンゼ
ン（40ml）懸濁液中に、化合物蝦（2．09，7．3mmol）のオルトジクロロベンゼン（20　ml）溶
液を加えた。1500Cに加熱して玉時間反応させたのち、氷水中にあけジクmロメタン
で抽出した。有機相を飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留
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去し、残渣をメタノールで再結晶して、mp　262　一　264。C（dec．）の無色針状晶agが0．5g
（25％）得られた。
IR　（KBr）：　3180　（NH），　1745　（COOMe），　1675（CONH）　em－i．　iH－NMR　（DMSO－d6）　6：　IO．Sl
（凪b・s・畷・x・hangeable　pr・t・n）7・53（IH，・dd，・」・1．5，・7．7・H・，　Ph），7．45（1資，　dち月．5，7．7
Hz・Ph）・7・44（1H・…F・・3）・7・33（凪dd・月5，7・7　H・，　Ph），7．23（凪dt，月．5，7．7　H。，　Ph），
3．83　（3H，　s，　CH3）．　MS　m／z：　275　（M“），　244　（M“SMe），　2i6　（M“一COOMe）．
Anal・　Cal・d餅q3H・NO・S・C，56・72；疑β・30；N，・5．09．　F・uRd・C，56．5ユ；H，332；N，、4．87．
MLptbyh　LS：2：MsptK｝1　一．2．一furancarbexylate　S　g
　化合物33（5・59，20mmo1）を無水メタノール10mlに懸濁させ、無水メタノール40ml
を加熱還流中に30分かけて滴下し、さらに1時間加熱還流させた。溶媒を減圧留去し、
残渣を乾燥して、mp71－72。Cの白色針状晶鍵が6．Og（98％）得られた。
　IR　（nujol）　：　3360　（N－H），　1727，　1722　（C＝：O）　err｝一i，　iH－NMR　（Acetone－d6）6：　8．03　（IH，　bs，
NH）・7・93－6・68（6H・m・Ph　and　F－H）・3・78（3H，・，　CH・），3．70（3H，　s，　CH，），　MS・ne／・・307（M＋）
　Anal．　Calcd　for　Ci4｝｛i3N（）sS，　C，　S4．71；　H，　4．26；　N，　4．S6．　Fo“nd：　C，　54．92；　H，　4．14g　N，
4．56．
5uaff　2　M　th　b　l4　f　bE　ff　l，5ebenzethiazeDiRe　ee
m！（Lllliset！1s2x：］b11aRis｝xa！s！sUBischlerN　lkESZ」］tsl．］」15A」iiSZ）
　化合物5取0．6i4g，2mmol）を五酸化ニリン（0．8g）のオキシ塩化リン7m1懸濁液中
でIO分間加熱還流した。室温に戻し、氷水中にあけ、炭酸水素ナトリウムでアルカリ
性とし、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル相を飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をメタノールで再結晶して、無色針状晶eeが
32　mg（5．5％）得られた。
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2－MethoxvcarboRvlfurer2．3一一blthiochromone　S2
　化合物as（i2．09，40．5mm◎1）の二硫化炭素（120　ml）溶液中に塩化アルミニウム
（10．89，81mmol）を加え、7時間加熱還流した後、氷水中に空けた。析出した結晶をろ
取し、メタノールで再結晶して、mp　164－165。Cの白色針状晶S2が（9．7　g，92％）得
られた。
　IR（KBr）：1740（COOMe），1645（C瓢0）cm“1．　lH・・NMR（CDC13）δ：857（田，　m，　Ph），7．80
（IH，　s，　F－3），　7．62m7．43　（3H，　m，　Ph），　3．93　（3H，　S，　CH3）．　MS　m／z：　260　（M’），　229　（M“一〇Me）．
　Anal．　Calcd　for　Ci3HsO4S：　C，　59．99；　H，　3．le．　Fe“nd：　C，　60．03；　H，　3．20．
2－Methoxvcarbonvlfurof2．3－blthiochremthione　Saj
　化合物S2（4．Og，15．4mmol）のピリジン（80ml）溶液中に、五硫化ニリン（4．Og，玉8
mmol）を加え、アルゴン気流下120。Cで40分間加熱した後、ピリジンを減圧留去し
た。残渣に水を加え粗結晶をろ博し、ク憎憎ホルムーn一ヘキサンより再結晶するとmp
116。Cの褐色粉鱗が（4．1　9，98％）得られた。
　IR（KBr）：1725（COOMe）cm”1．1H－NMR（CDCI3）δ：9．03（IH，　m，　Ph），＆00（田，　s，　F－3），
7．62　一　7．42　（3H，　m，　Ph），　3．93　（3H，　s，　CH3）．　MS　m／z：　276　（M’），　24S　（M’一〇Me）．
　Anal．　Calcd　for　Ci3HsO3S2：　C，　56．51；　｝一1，　2．92．　Fo“nd：　C，　56．37；　H，　2．99．
2－Methoxvcarbonvlfurcf2．3－b］thiochrome　Oxime　S＄
　化合物鱗（1．89，6．5mmol）のピリジン（16　ml）溶液中に塩酸ヒドロキシルアミン
（1．6　g，23mmol）を加え、90。Cで1時間加熱した後、氷水中に空けた。残渣をろ取し、
メタノールから再結晶するとmp　222　oC（dec．）の褐色針状晶53　（1．29，67％）が得ら
れた。
　IR　（KBr）：　3360　（OH），　1705　（COOMe）　cm－i．　iH－NMR　（DMSO－d6）　6：　11．77　（IH，　s，　OH，
exchangeable　proton），　8．25　（iH，　m，　Ph），　8．08　（IH，　s，　F－3），　7．56－7．23　（3H，　m，　Ph）　3．83　（3E［，　s，
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CH3）．　MS　m／z：　275　（M’），　244　（M－F－OMe）．
　Anal．　Calcd　for　C　i　3HgNO4S：　C，　56．72；　H，　330；　N，　5．09．　Found：　C，　56．93；　H，　336；　N，　4．97．
Methyl　5一（2一一Benzyloxycarbonylphenoxy＞一2－furancarboxylate　S6
　サリチル酸ベンジル（40g，175．4　mmo1）のDMSO（250　ml）溶液中に水素化ナトリウ
ム（60％，8．59，2125mmol）を加えた。この混合物にMethyl　5・・nitrofrancarboxylate（25．09，
146．2　mmol）のDMSO（50　m1）溶液を加え、90。Cで12時間反応させた後、室温に戻
し、氷水中にあけた。水相をベンゼンで抽出した。有機相を分離し、飽和食塩水で洗
浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ベンゼンを留去し、残渣をベンゼンによ
るシリカゲルカラムクロマトグラフィにより精製して、黄色液体S635．5　g（69％）
が得られた。この化合物は、減圧下蒸留が不可能であった。
　IR　（neat）：　1730　（COOMe　and　COOBzl）　cm－i．　i　H－NMR　（CDC13）　6：　7．90　（IH，　dd，　V＝2，　7
Hz，　Ph），　7．57－7．IO　（3H，　m，　Ph），　7．28　（5H，　s，　Ph），　7．00　（IH，　d，　／　：4　Hz，　F－3），　5．26　（IH，　d，　Jue4
Hz，　F－4），5．23（2H，　s，　CH：2），3．77（3H，　s，　CH3）．　MS　m／z：352（M＋），321（M㌔OMe），261
（M一’e－Bzl）．
Methv　5一（2－Carboxyphenexy）一2－furancarbexylate　Sg
　化合物56（20．O　g，56．8　ml）のメタノール（350　ml）溶液を5％パラジウム炭素（35　g）
を触媒として常圧で水素化した。触媒をろ過して除き減圧下溶媒を留附した。残渣を
メタノールー水で再結晶して、mp　134－136◎Cの白色針状晶弱（9．3　g，62％）が得られ
た。
　IR　（KBr）：　3130　・一　2825　（OH），　1715　（COOMe），　1690　（COOH）　em－i．　’H－INMR　（CDCI3）　6：
13．16　（IH，　brs，　OH，　exchangeable　proton），　7．85　（IH，　dd，　1＝　2，　8　Hz，　Ph），　7．63－7．43　（2H，　rn，
Ph），7．22（1H，　d，ノヒ4　Hz，　F－3），7．20（IH，　dd，み2，8Hz，　Ph），5．53（IH，　d，」・＝4　Hz，　F－4），3．73
（3H，　s，　CH3）．　MS　m／z：　262　（M“），　231　（M“一〇Me）．
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Anal．　Calcd　for　Ci3HioO6：　C，　59．55；　H，　3．84．　Found：　C，　59．39；　H，　3．88．
Methvl　5一（2－Chlorofoumvlnhenoxv＞一2－furancarboxvlate　S7
　塩化チオニル（40m1）を化合物55（8．O　g，30．5　mmol）のベンゼン（160　ml）溶液中
に滴下し、8時間加熱還流した。過剰の塩化チオニルとベンゼンを減圧下留去し、残
渣を石油ベンジンで再結晶して、mp　77。Cの黄色針状晶57（6．5　g，76％）が得られた。
　IR　（KBr）：　1785　（COCI），　1720　（COOMe）　cm－i．　iH－NMR　（CDC13）　6：　8．02　（IH，　dd，　」＝＝2，
8Hz，　Ph），　7．42（IH，　m，　Ph），　7．13　（IH，　m，　Ph），　7．00　（IH，　d，　」＝4Hz，　F－3），　6．98　（IH，　dd，　」一2，
8Hz，　Ph），　5．58　（1H，　d，　」＝＝4　Hz，　F－4），　3．56　（3H，　s，　CH3）．　MS　m／z：　282　（M“＋2），　280　（M“）．
　Anal．　Calcd　for　Ci3HgCIOs：　C，　55．63；　H，　3．23．　Found：　C，　55．56；　H，　3．29．
2．2’一Bis（5－MethoxvcarboRyl－2－furyloxy）carbanilid　S8
　アジ化ナトリウム（O．69，9．2mol）の水（6　ml）溶液を化合物S7（2．09，7．l　mmol）
のジオキサン（20ml）溶液中に滴下した。室温で24時間反応させた後、氷水中にあけ、
エーテルで抽出した。エーテル相を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
した。溶媒を留溶し残渣をメタノールー水で再結晶して、mp　160　一　161。Cの白色針状
晶58（1．Og，56％）が得られた。
　IR　（KBr）：　3375　（NH），　1720　（COOMe）　1690　（NHCONH）　cm－i．　iH－NMR　（DMSO一一d6）　6：
8．24　（2H，　dd，　」＝1．5，　8．0　Hz，　Ph　×　2），　8．26　（2H，　brs，　NH　×　2，　exchangeable　proton），　7．19　（2H，
dt，　」＝1．5，　8．0　Hz，　Phx2），　7．01　（2H，　dd，　」＝＝1．5，　8．0　Hz，　Ph　×　2），　6．92　（2H，　d，　」＝3．7　Hz，　F－3　×　2），
6．91　（2H，　dd，　」＝1．5，　8．0　Hz，　Ph　×　2），　5．23　（2H，　d，　1”＝3．7　Hz，　F－4　×　2），　3．84　（6H，　s，　CH3　×　2）．
MS　m／z：　492　（M’）．
　Anal．　Calcd　for　C2sH20N20g：　C，　60．98；　H，　4．09；　N，　5．69．　Found：　C，　60．98；　H，　4．19；　N，　5．71．
Meth　15．2．C　clicaminocarbon　I　heltvkhio－2－furancarbox　Iate勢一62の一般的A’法
8玉
　環状2級アミン類（1・O．O　mmole）の無水ベンゼン溶液中にmethy1
5一（2－isocyaRatocarbonylphefiylthio）一2－furaRcarboxylate（1．O　g，3．6　mmple）の無水ベンゼン
溶液を室温で滴下した。室温で1時間擬搾した後、減圧下ベンゼンを留去した。残渣
をベンゼンーヘキサンで再結晶して、対応するカルバニリド体勢一62が得られた。
Methyl　5一（2－N－Methylpiperazinecarbamoyl　pheftylthio＞一2－furancabexylate　S9
　mp　100－1◎1。Cの無色針状晶L3　g（収率96％）。　IR（K：Br）：1740（COOCH：3），1675
（CONH：）cm”1，1H－NMR（CDα3）：δ8．15（1H：，　dd，」」2，8　Hz，　Ph），7．81（田：，　bs，　NH：，　exchange－
able　proten），　7．53　（IE｛，　dd，　」＝2　，8　Hz，　Ph），　7．37　一　6．80　（2H，　m，　Ph），　7．07　（IH，　d，　／－ww4　Hz，　F－3），
6．41　（IH，　d，　」＝：4　Hz，　F－4），　3．85　（3H，　s，　COOCH3），　3．61　（4H，　t，　」＝6　Hz，　piperazine），　2．47　（4H，　t，
」　：6　Hz，　piperazine），　2．33　（3H，　s，　NCH3），　ms：　m／z　375　（M“）．
　Anal．　Calcd．　for　C　i　gH2iN304S：　C，　57．58；　H，　5．64；　N，　11．19．　Found：　C，　57．47；　H，　5．63；　N，
li．20．
Methvl　5一（2－Moroholinocarbamoyl　phenvlthio）一2－furancaboxvlate　6＠
　mp　l　47　一148。Cの無色針状晶，0．96　g（収率73％）。IR（KBr）：1735（COOCH3），1680
（CO：NH）cm”1，韮H－NMR（CDα3）：δ8．17（田／，　dd，」・・2，8　H：z，　Ph），7．86（1H：，　bs，　NHI，　exchange－
able　proton），755（IHラdd，■＝　2，8　Hz，　Ph），7．37－6．80（2H，　m，　Ph），7．05（IH，　d，」』4　Hz，　F－3），
6．45（田，d，み4　Hz，　F－4），3．91－3．47（8H，　m，　morpholine），3．83（3｝｛，　s，　COOCH3），　ms：加／z
　　　を362（M）．
　Anal．　Calcd　fbr　C17H18N205S：C，56．34；H：，5．01；N，7．73．　Found：C，5654；H：，5。00；N，
7．73。
Methvl　5一（2－Piperidinocarbamoyl　phenylthio＞一2－furancaboxylate　6k
mp　97－98。Cの無色針状晶、　O．81　g（62％）。IR（KBr）：1675（COOCH：3），1680（CONH）
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cm庸1C玉g：一NMR（CDCI3）：δ8．08（田：，　dd，み2，8　Hz，　Ph），7．68（1H：，　bs，　NH，　exchangeable
proton），7．33（田，　dd，」・・2，8釜｛z，　Ph），6．98（田，　d，」・・4　｝｛z，　F－3），6．80－7．28（2H，　m，　Ph），6．30
（IH，　d，，ノ≡＝4　Hz，　F－4），3．80　（3H，　s，　COOCH3），3．47　（4H：，　bs，　piperidine），　L62　（6H，　bs，
piperidine），　ms：　m／z　360　（M一”）．
　Anal．　Calcd　for　CisH2N204S：　C，　59．98；　H，　5．59；　N，　7．77．　Found：　C，　60．H；　H，　5．61；　N，　7．53．
Methvl　5一（2－Pvrrolidinocarbamoyl　pheni　sylthio＞・一2－furancaboxylate　62
　mp　l　l　8　一　120。Cの無色針状晶、1．1　g（88％）。IR（nuj　01）：1735（COOCH3），1670（CONH）
cm“1C　i　H－NMR（CDα3）：δ＆30（田，　dd，」』2，8　Hz，　Ph），7．60（田，　bs，　NH，　exchangeable
proton），　7．53　（IH，　dd，　」＝＝2　，8　Hz，　Ph），　7．35　一　6．75　（2H，　m，　Ph），　7．30　（IH，　d，　」＝4　Hz，　F－3），　6．37
（IH，　d，　」＝4　Hz，　F－4），　3．83　（3H，　s，　COOCH3），　3．66－3．43　（4H，　m，　pyrrolidine），　2．10－1．87　（4H，　m，
pyrrolidine），　ms：　m／x　346　（M“）．
　Anal．　Calcd　for　Ci7HisN204S：　C，　5g．94；　H，　5．24；　N，　8．09．　Found：　C，　59．17；　H，　5．29；　N，
8．14．
4－cclicamino－2－methox　carben　lfαro　23一わ玉5benzothiaze　ine　63－66の一般的A’法
　Methyl　5一（2－Aminocarbamoyl　phenylthio）一2一釦rancarboxylate勢一62の2mmoleを五酸
化ニリン0．89のオキシ塩化リン7m1の懸濁液中で2時間加熱還流した。反応混合物
を室温に戻し、氷水にあけ炭酸水素ナトリウムで中性とし酢酸エチルで抽出した。有
機層を分離し、10％塩酸で逆抽出した。水層を分離し、炭酸水素ナトリウムで中性と
し、酢酸エチルで抽出した。有機層は、飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾
燥した。溶媒を留例し、残渣をメタノールで再結晶して対応する閉環体63－66が得ら
れた。
4－N－MethylDiperaziRyl－2－methexycarbonyl－furof2．3－blfl，51benzothiazepine　63
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　mp　153－154。Cの無色プリズム晶、0．299（40％）。IR（nuj　ol）：玉730（COOCH：3）cm”1，
iH－NMR　（CDCI3）：　6　7．33　一　6．74　（4H，　m，　Ph），　6．98　（IH，　s，　F－3），　3．99　一3．39　（4H，　m，　piperazine），
3．83　（3H，　s，　COOCH3），　2．71　一　1．94　（4H，　m，　piperazine），　2．33　（3H，　s，　NCH3），　ms：　m／z　357
（M“）．
　Anal．　Calcd　for　CisHigN303S：　C，　60．49；　H，　5．36；　N，　11．76．　Found：　C，　60．74；　H，　5．40；　N，
11．64．
4一一Meroholinvl－2－methoxycarbonvl－furof2．3－blfl．51benzothiazeeiRe　6aj
　mp　168－169。Cの無色針状晶、0．58　g（84％）。　IR（nuj　el）：1720（COOCH3）cm’1，IH：一NMR
（CDC13）：　5　7．36　一　6．95　（4H，　m，　Ph），　7．C2　（IH，　s，　F－3），　3．85　（3H，　s，　COOCH3），　3．g2　一3．43　（gH，
m，　rcorpho｝ine），　ms：　m／z　344　（M“），　313（M“　一　OMe）．
　Anal．　Calcd　for　Ci7Hi6N204S：　C，　59．29；　H，　4．68；　N，　8．13．　FouRd：　C，　59．28；　H，　4．68；　N，
8．05．
4－PiDeridinvl－2－methoxvcarbonylfurof2．3－blIl．51benzothiazepine　6S
　mp　B6－138。Cの無色プリズム晶、0．579（84％）。IR（nuj　ol）：1730（COOCH3）cm4，
iH－NMR　（CDCI3）：　6　7．30－6．72　（4H，　m，　Ph），　6．97　（IH，　s，　F一・3），　3．82　（3H，　s，　COOCH3），　3．53
（4H，　bs，　piperidine），　1．68　（6H，　bs，　piperidine），　ms：　m／z　342　（M’）．
　Anal．　Calcd　for　CisHisN203S：　C，　63．14；　H，　5．30；　N，　8．18．　Found：　C，　63．IO；　H，　5．4ag；’N，
8．1　O．
4－Pvrrolidinyl－2－methoxycarboRylfurof2．3－blfl．5］benzothiazepiRe　66
　mp　173　一　174。Cの無色針状晶、0．49　g（75％）。　IR（Ruj　ol）：玉720（COOCH：3）cm’1，1H－NMR
（CDC13）：　6　7．30　（IH，　dd，　」＝7．70，　1．46　Hz，　Ph），　7．72　（IH，　dt，　」＝7．70，　1．46　Hz，　Ph），　7．17　（IH，　s，
F－3），　7．ll　（IH，　dd，　1＝＝7．70，　1．46　Hz，　Ph），　6．95　（IH，　dt，　」＝7．70，　1．46　Hz，　Ph），　3．88　（3H，　s，
8ag
COOCH3），　3．60　（4H，　bs，　CH2×2），　2．00　（4H，　bs，　CH2×2），　ms：　m／z　328　（M“）．
　Anal．　Calcd　for　CyHi6N203S：　C，　62．18；　H，　4．19；　N，　8．53．　Found：　C，　62．15；　H，　5．07；　N，
8．29．
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